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Abstract of DE1 9652257 

The invention concerns an individually dosed foil- 
form presentation whicli decomposes rapidly on 
contact with liquid and contains an active 
substance, in particular an aromatic substance, 
said aromatic substance being an inner fat- 
soluble phase distributed in the form of liquid 
droplets in an outer solid but water-soluble 
phase. The presentation is characterized in that 
the outer phase comprises at least 40 % (g/g) 
polyvinylalcohol and between 0 and 30 % (g/g) of 
a surfactant, and in that the proportion of the 
inner phase relative to the outer phase is 
between 0.1 and 30 % (g/g), in each case relative 
to anhydrous portions. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Einzein dosierte, bei Kontakt mit Fliissigkeit schnell zerfallende, wirkstoff- und insbesondere aromastoffhaltige, 
folienformige Darreichnungsform 

@ Eine eInzeIn dosierte, bei Kontakt mlt Fliissigkeit 
schnell zerfallende, wirkstoff- und insbesondere aroma- 
stoffhaltige, folienformige Darreichungsform, bei dersich 
der Aromastoff als innere, fettlosliche Phase in Form von 
flussigen Tropfchen verteilt In einer auBeren, fasten aber 
wasserloslichen Phase befindet, ist dadurch gekennzeich- 
net, da(3 die auf^ere Phase enthalt: 

- mindestens 40% (g/g) Polyvinylalkohol 

- 0 bis 30% (g/g) einer oberflachenaktiven Substanz, und 
dali der Mengenanteil der inneren Phase, bezogen auf die 
auf^ere Phase, zwischen 0,1 und 30% (g/g), jeweils auf 
wasserfreie Antelle bezogen, liegt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine einzein dosierte, 
bei Kontakt mit Riissigkeit schnell zerfallende, wirkstoff- 
und insbesondere aromastoffhaltige, folienfbrmige Darrei- 
chungsform, bei der sich der Aromastoff als innere, fettlos- 
liche Phase in Form von fiiissigen Tropfchen in einer auBe- 
ran, festen wasserloslichen Phase verteilt befindet. 

Im Mundbereich und auf den Schleimhauten des Mundes 
anzuwendende flachige Darreichungsformen sind bekannt. 
US 3,444,858 beschreibt Medikamentstreifen auf Basis ei- 
nes gelatineartigen Materials. Auch sind zu Anfang der 70er 
Jahre bereits Arzneimittel in Folienform beschrieben wor- 
den, wie z. B. im New England Journal of Medicine, 289, 
533-535 (1973). Die DE24 49 865 beschreibt Arzneimit- 
telwirkstofftrager in Folienform, die unterschiedliche Wirk- 
stoffe und Wirkstoffkonzentrationen enthalten. 

Die US 4,128,445 ofifenbart technische Losungen bei der 
Beladung von Tragermaterial mit Wirkstoffen und geht da- 
bei auf die nachtragliche Zugabe von Wirkstoffzubereitun- 20 
gen auf vorgefertigte folienformige Zubereitungen ein. Es 
werden Beladungsverfahren in trockener und feuchter Form 
beschrieben, die eine gleichmaBige, nachtragliche Vertei- 
lung von Wirkstoff auf einer Schicht zum Ziel haben. In der 
kanadischen Patentanmeldung Nr, 492 040 wird ein ProzeB 25 
zur Herstellung von folienfbrmigen Zubereitungen unter 
Einsatz von Wirkstoff mit Gelatine oder Agar, Gluten, Carb- 
oxyvinylpolymer, mehrwertigem Alkohol, pflanzlichem 
Schleim, Wachs oder Wasser beschrieben. 

Bekannt sind auch Anwendungsvorschlage fur wirkstoff- 30 
beladene Folien auBerhalb des Arzneimittelbereiches. So 
wird in der EP 0219 762 eine wasserlosliche Folie aus 
Starke, Gelatine, Glyzerin oder Sorbit offenbart, die mittels 
Walzenauftragsverfahren beschichtet ist. Dabei wird er- 
wahnt, daB sich solche Dosierungsformen auch mit Inhalts- 35 
stofifen von chemischen Reagenzien, Aromastoffen und der- 
gleichen herstellen lassen. 

Die DE 36 30 603 sieht vor, eine flachige Dosierungs- 
form auf einem Tragermaterial (TVennfilm ) dosisweise ab- 
ziehbar zu gestalten. 40 

Arzneimittelhaltige folienformige Systeme und deren 
Vorteile sind weiterhin aus der US 5,047,244 mit einem 
zweischichtigen Aufbau aus einer wasserquellbaren Schicht 
und einem wasserunloslichen Barrierefihn bekannt. Die 
Verwendung von Polymeren wie Polyethylenglycol, der 45 
Einsatz von kolloidalem Siliciumdioxid, von bioadhasiven 
(z. B. carboxyfiinktionellen ) Polymeren, aber auch von Po- 
ly vinylalkohol und einer Reihe anderer HilfsstofFe ist daraus 
bereits ebenfalls bekannt 

Eine zur Herstellung folienformiger aromastoflFhaltiger 50 
Zubereitungen geeignete Formulierung wird in der 
EP 0460 588 beschrieben. Besondere Vorteile werden in 
der Zusammensetzung aus 20 bis 60 Gew.-% Filmbildner, 2 
bis 40 Gew.-% Gelbildner, 0,1 bis 35Gew.-% Wirkstoff- 
bzw. Aromastoff und maximal 40Gew,-% eines inerten 55 
Fullstoffes gesehen. Als Gelbildner ist Poly vinylalkohol ne- 
ben anderen Einsatzstoffen erwahnt. Es erweist sich jedoch, 
daB die gelbildenden Eigenschaften von Poly vinylalkohol 
mit den in dieser Schrift genannten Filmbildnem nur be- 
dingt vertraglich sind. Ein Anteil von 20 und mehr Ge- 60 
wichtsanteilen Filmbildner - zumeist ein Zuckerderivat, Po- 
lyethylenglycol etc. - fuhrte zu erheblichem Aromaverlust 
bereits bei der herstellungsbedingten Trocknung in dunner 
Schicht. 

Mikrokapseln sind bekannte Anwendungsformen zum 65 
Schutz von fluchtigen oder inkompatiblen, feinzerteilten 
Produkten durch Umhullung mit fester Phase (z. B. Bauer/ 
Fronmiing, Pharmazeutische Technologic, Stuttgart 1986, 
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563-566). Bei mikroverkapselten Aromastoffen werden 
einzelne Flussigkeitstropfen durch Umhullung verarbeitbar, 
z. B. rieselfahig gemacht. Solche Formen wurden bereits fur 
die Anwendung im Mundbereich vorgeschlagen z, B. ge- 
5 maB US 5,286,496. Es handelt sich dabei jedoch um fein- 
komige Zwischenprodukte zur Fertigung von groBer dimen- 
sionierten Endprodukten. 

Aromastoffhaltige flachenformige Darreichungsformen 
zur Anwendung im Mundbereich sind auch aus der 
10 EP 0 452 446 bekannt, jedoch werden keine MaBnahmen 
beschrieben, wie eine Aromastoffverdampfung bei der Her- 
stellung und/oder Lagerung verhindert werden kann. 

Zwar nicht bei folienformiger, aber bei als flache, feste of- 
fenporige Schaume erscheinenden Formen wurde entspre- 
15 chend der US 4,946,684 die Verwendung von Zuckeralko- 
holen zur Erhohung der Feuchtestabilitat vorgeschlagen. 
Nach eigenen Eritenntnissen fiihren jedoch bei der Verarbei- 
tung von Aromastoffen hohe Anteile solcher die Loslichkeit 
steigemder Zusatzstoffe zu groBerem Aromaverlust, 

Den bekannten Verfahren zur Herstellung und zum Auf- 
bau folienformiger Trager mit Aromastoff haften demnach 
grundsatzliche Nachteile an: 

Zum einen ist die mechanische Festigkeit unbefriedigend; 
insbesondere ist die Biegefestigkeit und die ReiBfestigkeit 
der erhaltenen Folien nicht hinreichend fur verbraucher- 
freundliche Routineanwendungen. Bei weicherer Einstel- 
lung weisen die Folien das Phanomen des "kalten Russes" 
auf, daB heiBt, sie neigen zum gegenseitigen Verkleben. 
Diese Eigenschaft ist nachteilig, da die Objekte fur den Ver- 
braucher dann nicht mehr einzein anwendbar bzw. dosierbar 
sind. Der Hauptnachteil ist jedoch darin zu sehen, daB dem 
Stand der Technik entsprechende aromastoffhaltige Folien, 
bedingt durch ihren Aufbau und die Hilfsstoffauswahl bei 
der Herstellung und Lagerung, erhebliche Aroma-EinbuBen 
erleiden. Diese ergeben sich aus dem quantitativen Gesamt- 
verlust von Aromastoffen infolge Migration/Diffusion 
durch das Grundmaterial und anschlieBende Verdampfiing. 
Gleichzeitig andert sich auch die Qualitat des Geschmacks- 
eindruckes, da leicht fliichtige qualitatsbestimmende Einzel- 
komponenten bevorzugt verlorengehen. 

Ausgehend von diesem Stand der Technik Uegt der Erfin- 
dung die Aufgabe zugrunde, eine einzein dosierte Darrei- 
chungsform der im gattungsbildenden Obeibegriff von An- 
spruch 1 angegebenen Artbereitzustelien, welche unter Ver- 
meidung der vorgenannten Nachteile und Schwierigkeiten 
verbesserte mechanische Eigenschaften und minimalen 
Aromaverlust bei Herstellung und Lagerung aufweist. 

Die Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfindung ent- 
sprechend den Merkmalen von Anspruch 1 gelost. Dabei 
wird die wirkstoffhaltige innere Phase, bei der der Aroma- 
stoff in Form von fiiissigen Tropfchen enthalten ist, in einer 
auBeren, festen, aber wasserloslichen Phase eingebettet, die 
entsprechend dem Kennzeichnungsteil von Anspruch 1 An- 
teile von Polyvinylalkohol, oberflachenaktive Substanzen 
und Fiillstoffe enthalt, wobei der Mengenanteil der inneren 
Phase, bezogen auf die auBere Phase, zwischen 0,1 und 
30 Gew.-% liegt. Dabei wird unter Einsatz wesentlicher An- 
teile von Polyvinylalkohol eine Einbettung des Aromastof- 
fes in der Folie vorgenonmien, wobei ein Zweiphasensy- 
stem entsteht. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform zerfallt im 
Mund innerhalb von hochstens 5 Minuten, setzt dabei die 
enthaltenen Aromastoffe frei und macht sie bevorzugt zur 
Hilfestellung bei kosmetischen, pharmazeutischen und le- 
bensmitteltechnologischen Anwendungen verfugbar. Die 
nach der Erfindung erhaltenen Produkte sind flachenstabil, 
flexibel und bruchfest sowie weitgehend reiBfest. Die adha- 
sionsmindemden rauhen Oberflachen weisen nur geringe 
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Haftreibung und praktisch keinen "kalten FluB" auf. 

Das erfindungsgemaBe Ziel wird regelmaBig dann er- 
reicht, wenn die AuBenphase im wesendichen aus Polyvi- 
nylalkohol besteht und der Mengenanteil der aromastoflfhal- 
tigen inneien Phase zur auBeren Phase zwischen 0,1 und 3 
30% (g/g), bevorzugt zwischen 1 und 5% (g/g), jeweils auf 
wasserfreie Anteile bezogen, liegt, Unter einem Anteil von 
0,1 Gew.-% sind die Phasen ineinander loslich, oberhalb 
von 30Gew.-% wird die auBere Phase fettig und eigibt 
keine Filmbildung mehr. lO 

Zusatze von bis zu 30% (g/g) einer oberflachenaktiven 
Substanz zur auBeren Phase konnen die GleichmaBigkeit der 
Verteilung der Tropfchen und ihre GroBe, die zwischen we- 
niger als 1 und ca. 100 pm liegen kann, verbessem. Eine 
Zugabe von bis zu 40% (g/g) eines FiilistofFes hebt die erfin- 15 
dungsgemaBen Vorteile nicht auf, dehnt aber das Anwen- 
dungsgebiet z. B. auch auf einen Einsatz als TVockenzahn- 
pasta aus. Hierzu eigenen sich ohne Anspruch auf erschop- 
fende Aufzahlung Siliciumdioxid, Titandioxid, Calciumcar- 
bonat, Calciumsulfat, Talkum, Calciumphosphat oder Mi- 20 
schungen dieser Stoffe. Aromaunterstutzende Stoffe wie 
Natriumsaccharinat, andere SiiBstoffe, Salz und Zuckerderi- 
vate sind ebenso zur Verbesserung des geschmacklichen 
Eindruckes geeignet wie niedermolekulare organische Sau- 
ren, z. B. Apfelsaure, Adipinsaure, Zitronensaure oder Glu- 25 
taminsaure. 

Die hergestellten folienformigen Produkte weisen bevor- 
zugt eine Dicke zwischen 20 und 300 \xm auf, ihre GroBe 
kann vorteilhaft 0,5 bis 8 cm^ betragen. 

Der verwendete Polyvinylalkohol ist vorteilhafterweise 30 
eine teilhydrolysierte Form, bei der zwischen 1 und 20%, 
besonders bevorzugt 12%, der Hydroxy Igruppen durch Ace- 
tylgruppen ersetzt sind. 

Kern der Erfindung ist die Zustandsform des im Grund- 
material enthaltenen Aroma- oder Geruchsstoffes und wei- 35 
terer Geschmacksstoffe. Bei diesen Substanzen handelt es 
sich im wesentlichen um atherische Ole (fliichtige, wasser- 
unldsliche DestiUate aus duftenden Pfianzenbestandteilen) 
und andere fluchtige duftende oder Geschmackssubstanzen, 
die eine begrenzte Mischbarkeit mit Wasser aufweisen. Bei- 40 
spielhaft seien hier z. B. Phenylethanol als Bestandteil von 
Rosenduftaromen, Menthol, Camphen und Pinen in pfefiFer- 
minzartig-frischen Aromen, appetitanregende Aromastofife, 
Gewurzaromen wie z. B. n-Butylphtalid oder Cineol, aber 
auch Aromastoffe mit arzneilicher Anwendung wie Euka- 45 
lyptus- und Thymianol genannt. Ein sehr weites Feld neh- 
men Essenzen und/oder Aromen ein, die als Zusatze fur Le- 
bensmittel und in vorgefertigten Lebensmittelzusatzstoffen 
im Einsatz sind. Hier seien beispielhaft die sogenannten 
Fruchtather genannt, aber auch andere Aromastoffe wie 50 
Athylvaniliin, 6-Methylcumarin, Citronellol oder auch 
Essigsaure-n-butylester. 

Die vorstehend exemplarisch benannten Aromastoffe, die 
groBtenteils untereinander, jedoch nicht mit dem Grundstoff 
Polyvinylalkohol und auch nicht mit mit Wasser in jedem 55 
Verhaltnis mischbar sind, liegen erfindungsgemaB im 
Grundstoff als kleine Tropfen verkapselt eingebettet vor. 
Dieser Zustand ist dadurch gekennzeichnet, daB sich in einer 
inneren Phase der Aromastofif in Form winziger Tropfchen 
in der festen, ansonsten monolithischen auBeren Phase des 60 
getrockneten Polyvinylalkohols und gegebenenfalls weite- 
rer Zuschlagstoffe befindet. 

Die tropfchenformige Verteilung eines flussigen Wirk- 
stoffs in einem festen Tragermaterial ist technisch zwar seit 
langem bekannt, sie findet jedoch bisher ausschlieBlich in 6S 
den Verfahren der Koazervation, der Spriihtrocknung, der 
Spriiherstarrung und Verfahren statt, welche pulverfbrmige 
Endprodukte zum Ergebnis haben. Die vorliegende Erfin- 



dung beschreibt jedoch einen Verteilungszustand, bei wel- 
chem die auBere Phase makroskopisch faBbar und somit ein 
einfacher, monolithischer Aufbau des Produktes herstellbar 
ist. 

Auch herstellungstechnische Vorteile des erfindungsge- 
maBen Produktes liegen auf der Hand: Dabei wird vermie- 
den, daB tropfchenformige Vorprodukte, die feuchtigkeits- 
empfindlich sind, bei der Weiterverarbeitung in eine folien- 
artige Darreichungsform in ihrer Integritat gestort werden. 
Auch werden energieaufwendige Zwischenschritte der Pro- 
duktion vermieden. Der gleichzeitige Einsatz des Hilfsstof- 
fes Polyvinylalkhol, der durch besonders geringe Diffusibi- 
litat fur atherische Ole und andere Aromastoffe gekenn- 
zeichnet ist, sichert sowohl bei der Herstellung als auch bei 
der Lagerung des fertigen Produktes die bestmogliche Kon- 
serviening der endialtenen Aroma- und Geschmacksstoffe 
sowie deren Sicherung gegen Diffusion aus der Darrei- 
chungsform. 

Wenn auch die mechanische Festigkeit des System beson- 
ders aus der Verwendung von Polyvinylalkohol resultiert, 
kann ein Anteil von bis zu 20% anderer wasserloslicher Po- 
lymere fur die Qualitat des erfindungsgemaBen Produktes 
unschadlich sein. Vorteilhafte Eigenschaften kdnnen im 
Hinblick auf die Abstimmung der mechanischen Produktei- 
genschaften auch mit Zugabe von Polyethylenglycol und 
anderen weichmachenden Zusatzstoffen enreicht werden. 

Herstellung und Verarbeitung des erfindungsgemaBen 
Produktes kann nach dem dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren durchgefiihrt werden. Insbesondere wird dazu auf 
den aus EP 0460 588 und DE 36 30 603 bekannten Stand 
der Technik hingewiesen. 

In einem bevorzugten Verfahren wird zunachst eine 30%- 
ige (g/g) Losung von Polyvinylalkohol in Wasser herge- 
stellt. In diese Phase wird unter langsamem Ruhren die vor- 
gewogene Menge von Aroma- bzw. Geschmacksstoff gege- 
ben. Dabei ist hoch scherende Ruhrbewegung zu vermeiden. 
Durch Einstellung der Temperatur auf unter 30-40°C und 
relativ geringe Zusatze von losungsvermittelnden Zusatz- 
stoffen wird eine Auflosung und Verdunstung der empfindli- 
chen Aroma- bzw. Geschmacksstoffe vermieden. In der Re- 
gel ist die fiiissige Masse nur einige Stunden lang physika- 
lisch stabil und muB sogleich, bevorzugt in einer Schicht- 
dicke von ca. 200-300 pm, auf einen Trager, z. B. Folien- 
material oder Metallwalze beschichtet und getrocknet wer- 
den. Die Trocknung kann in einem Kanaltrockner bei stei- 
genden Temperaturen, die 80°C nicht iiberschreiten, bis zur 
gewunschten Produktharte erfolgen. Wenn eine verringerte 
Oberflachenhaftung gewiinscht ist, kann durch Beschichten 
auf oberfiachenrauhe, dehasiv beschichtete Materialien eine 
matte Oberflache auf dem Produkt erreicht werden. 

Sofem nicht Pigmente und andere enthaltene lichtstreu- 
ende Zusatze storen, ermoglicht die zweiphasige Struktur 
iiberraschenderweise ein transparent bis durchsichtiges 
Aussehen der Folien. Die Lichtbrechungsindices iiblicher 
Aromastoffe liegen dicht an der Brechkraft von Polyvinylal- 
kohol, so daB keine Lichtstreuwirkung entsteht. Mikrosko- 
pisch laBt sich jedoch durch Anfarben der inneren Phase mit 
lipophilen Farbstoffen, z. B. Sudanrot,jederzeit der disperse 
Zustand des Aromastoffes nachweisen. 

Beispiel 

Herstellung einer erfindungsgemaBen Darreichungsform 

17,0 g Polyvinylalkohol (Hydrolysegrad 88%) werden 
unter Ruhren bei ca. 90°C in 60,0 g Wasser vollstandig auf- 
gelost. Nach dem Erkalten werden 8,0 g Krauseminzol zu- 
gesetzt und 60 min. lang langsam geriihrt. Es resuldert eine 
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einheitlich triibe, viskose Masse, die in einer Schichtdicke 
von 400 auf 200 pm starke Polyethylenterephthalat-Fo- 
iie aufgetragen wird. 

Die Schicht trocknet lOmin. bei Raumtemperatur vor 
und wird anschlieBend bei 50°C 8,0 min. lang nachgetrock- 5 
net. £s resultiert eine klar durchsichtige, monolithisch er- 
scheinende Folie, welche sich bei Wasserzutritt innerhalb 
von 60 Sekunden vollstandig auflost. Nach Aquilibrierung 
niit 60% relativer Feuchte uber 24 Stunden bleibt die Folie 
bestandig gegen einen Biegeradius von 1 mm. Die Oberfia- 10 
che ist trocken und gleitfahig und ermoglicht dauerhaft die 
Aufbewahrung in Stapelfonn. 

Nach 1 Woche unverpackter Lagerung bei 25°C/60% rel. 
Feuchte bleibt der Geschmackseindnick subjektiv einwand- 
frei. 15 

Die Erfindung wird nachfolgend in einer Figur naher er- 
lautert: 

Es bedeuten, im Querschnitt einer erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform gesehen: 

20 

1 AuBere, wasserlosliche Phase der folienformigen 
Darreichungsform 

2 Innere, fettldsliche Phase, enthaltend Aroma- oder 
Geschmacksstoffe. 
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9, Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie bis zu 20% wasserlosliche Poly- 
mere enthalt. 

10. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie weichmachende Zusatzstoffe 
enthalt. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



Patentanspriiche 

1. Einzeln dosierte, bei Kontakt mit Riissigkeit 
schnell zerfallende, wirkstoff- und insbesondere aro- 30 
mastoffhaltige, folienfbrmige Darreichungsform, bei 
der sich der AromastofF als innere, fettlosliche Phase in 
Form von flussigen Tropfchen verteilt in einer auBeren, 
festen aber wasserloslichen Phase befindet, dadurch 
gekeimzeichnet, daB die auBere Phase enthalt: 35 

- mindestens 40% (g/g) Polyvinylalkohol 

- 0 bis 30% (g/g) einer oberflachenaktiven Sub- 
stanz,und daB der Mengenanteil der inneren 
Phase, bezogen auf die auBere Phase, zwischen 
0,1 und 30% (g/g), jeweils auf wasserfreie Anteile 40 
bezogen, liegt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die auBere Phase bis zu 40% (g/g) 
eines Fullstoflfs enthalt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 45 
gekennzeichnet, daB der Mengenanteil der inneren 
Phase, bezogen auf die auBere Phase, zwischen 1 und 
5% (g/g) liegt, jeweils auf wasserfreie Anteile bezogen. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der FiillstofF aus Siliciumdioxid, Ti- 50 
tandioxid, Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Talkum, 
Calciumphosphat oder aus Mischungen dieser StofFe 
besteht. 

5. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 55 
Folie mit einer Dicke zwischen 20 und 300 Micrometer 
vorliegt. 

6. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
Folie mit einer Rache zwischen 0,5 und 8 cm^ vorliegt. 60 

7. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
mindestens einseitig eine adhasionsmindemde rauhe 
Oberflache aufweist. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 65 
kennzeichnet, daB der Polyvinylalkohol in einer teilhy- 
drolysierter Form vorliegt, in der bis zu 20% der Hy- 
droxylgruppen durch Acetylgruppen ersetzt sind. 
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